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formes pyridoxine, pyridoxamine, pyridoxal doivent, 
prealablement, subir une phosphorylation pour 
devenir actives. 



La presente invention est relative a ia therapeu- 
tique des affections oit interviennent des carences 
d'apP ort . d'ahsorption ou dNitilisation du co-enzyme 
pyridoxalique. 

Mle a, plus specialement, pour objet I'utuisation 
tberapeutique des formes Moiogiquoment actives du 
co-enzyme des enzymes pyridoxaliques, notamment 
de k base de Schiff de la 1-lyaine et de Tester 5'- 
phosphorique du pyridoxal, en raison de son exis- 
tence Mologique dans de nombreuses pyridoxalo- 
enzymes, de sa faible toxicit6, de sa grande activity 
enzymatique, ainsi que toute composition pharma- 
ceutiqut! preparee en vue d'une telle utilisation. 

Cette substance constitue en elle-meme, un pro- 
duit nouveau preeentant un certain nombre d'avan- 
tages marques par rapport aux produits utilises 
jusqu'alors dans les mSmes tbirapeutiques. 

En particulier, k base de Schiff de k 1-lysine ae 
caracterise par une stability superieure au pyridoxal 
et au pyridoxal'S'-phosphate, une tres grande solu- 
bility en milieu aqueux et une tres forte activite 
enzymatique. Cette activity enzymatique est demon- 
tree par 1'elude de k vitesse de formation de semi- 
carbazone a partir de semi-earbazide qui est, envi- 
ron, trente fois plus elevee avec k base de Schiff 
de k 1-lyzine qu'avec le pyridoxal. 

Les considerations qui ont conduit a k synthe&e 
et aux essais pharmacologiques de k base de Schiff 
de k i-lysine, sont ies auivantes : 

Contrairement a ce qui se passe pour de nom- 
breux enzymes, les enzymes pyridoxaliques sont 
earacteiisea par une fraction apoerizymatique spd- 
cifique et une fraction co-enzymatique commune; 
cette derniere intervient, done, dans de nom- 
breuses reactions enzymatiques de type varie : 
decarboxylase, transaminase, raeemase, hydrolase, 
phosphorykse. H a, egalement, 6t& montre que seul 
parmi les nombreuses formes chimiques de k vita- 
mine Be, Tester S'-phosphorique du pyridoxal avait 
une activite co-enzymatique, et que les autres 



B apparalt, done, que Tactivit^ enzymatique est 
3iee a la phosphoryktion et k presence d'une fonc- 
tion aldehyde, 

Les nombreux travaux concernant le probleme 
de k liaison apoenzyme-co-enzyme ont permis de 
montrer que le pyridoxal 5'-phosphate est uni k k 
molecule proteique de 1'apoenzyme par Tinterm<5- 
diaire de la fonction aldehyde fixee en 4 qui reagit 
avec tine fonction amine libre et, en particulier, avec 
les fonctions e-NHa du groupement lysine de 
Tapoenzyme, cette liakon constituant une base de 
Schiff. 

Ainsi, le veritable co-enzyme n'est pas le phos- 
phate de pyridoxal mais sa combinatson avec k 
totalite ou une partie de Tacide amine-substrat. 

Toutefois, bien que k realite de cette forme bio- 
chimiquement active ait etc" demnntree, on n'avait 
jamais isole, jusqu'a ce jour, une telle base de 
Schiff du type pyridoxylfdene en tant que produit 
stable et actif en clinique humaine. 

On concoit, done, tout FinterSt que pr6sente k 
base de Schiff de k 1-lysine en tant que medicament 
nouveau, 

La base de Schiff de k 1-lysine est, particuliere- 
ment, interessante puisqu'elle possede une grande 
stabilite qui en permetk conservation, une solubility 
elevee en milieu aqueux et une activite" enzymatique 
environ trente fois supeneure a ceEe du pyridoxal. 

De plus, k base de Schiff de k I4yzine constitue 
xme forme active et « protegee » du co-enzyme, par- 
ticulierement interessante, 

Toxicite : 

La d&ermination de k DL 50 par 24 heures, 
chez la souris, a donne" le resultat suivant : 
Par voie intraveineuse 0,450 g/kg. 
Pharmacologie. 

Les essais pharmacologiques montrent que l a 
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base de Schiff de k 1-lysine poss&k : 

a. Une action vitaminique de type pyridoxinique 
et corrige, completement ou previent 1'apparition 
de to us ies symptfinies carentiels obtenns chez 
1'animal soit : 

Par regime caTence"; 

Par absorption, de 4-desoxypyridoxine. 

6. Un efiet protecteur marque contre Paction de 
I'iaordazide; ainsi, k base de Schiff de k 1-lysrine, 
iajectee par voie inrraveirieuse a des souria, augments 
leur tolerance a 1'INH (elevation de k DL SO 

— dimirmtion du nombre et de k gravite des crises 
convuisives) ; 

c. Un effet protecteur contre Paction des autres 
hydrazides. La protection obteirae avec k medica- 
ment est trea superieure I cefle de k pyridojrine. 
C'est ainsi que chez k rat, pour k semi-carbazide, 
ies doBes necessaires sont huit a dix fois plus foibles. 

Obserrationa diniques. 

1. Affections tuberculeusea tiaitees par TI.N.H. 

— Observation n° 1 : W 1 * A..., 29 ans. 
PeritoniLo tubercukuse compliquee d'ocdusion 

intearinak ayant neceasite* deux interventions ehirur- 
gieales. Diagnostic hiopaique, 

Traitee depuis deux metis par LN.H. (600 mg 
par 24 b per os)> 

Apparition progressive de paresthdsks des deux 
membre3 rnferieurs k type de brulures et de four- 
milkments, puis d'un leger deficit moteux des rele- 
veuxs des deux pieds. AboHtibn des reflexes achnV 
kens, diminution des rotuliena. 

Test an tryptophane : forte elimination d'acide 
xanthuremque (75 et 85 mg/24 h) apreB charge en 
tryptophane. 

Diagnostic : polynevrite sensitive a 1'iaoniazide. 

Traitement : 

Base de Schiff de k 1-lysine et de Tester 5'- 
phoaphorique da pyridoxai design* ci-aprer pax 
BSL : 250 mg/24 h per os pendant 15 jours puis 
200 mg pendant trois mow. 

Resultat : 

Regression rapide des pareath&ies (15 jours). 
Normalisation du test au tryptophane. Pour suite du 
traitement anti-tubercukux. Reapparition dea re- 
flexes achitie'ens. 

2. Syndromes polynemtriques etbylocarentiela. 
— Observation n° 2 : M r V..,, 34 ans. 

Gflstreetomle pour ulcere fly a trois ans. Ethy- 
bame modere* aseock Denutrition, amaigrissement. 
Polynevrite moderee des membres inferieurs : re- 
flexes achuleens dinnnues, diminution de k farce 
des reieveuxfi des pieds Test au tryptophane : lege- 
rement perturbe" : 38 mg d'acide xanthurenique par 
24 heures. 

Traitement : 

BSL ; 200 mg/24 b pendant deux mois. 
Resultat : 

Amelioration spectacukire. — Reprise de poids. 



Normausation'du test au tryptophane, — Regression 
de la polynevrite. 

3 AfifectationB vascukires, atherome, hypereho- 
kfiteYoiemie. 

— Observation n° 3 : P..., 51 ans. 
Hypertension arterielk cbronique depuis 5 ans 

(niaxima autour de 18), Ohesire, dyspnea. 
Test au tryptophane : normal. 
Cholesterol total : 3,05 gflitre. 
Lipides totaux : 9,80 goitre. 
Traitement : 
Regime bypocalorique; 
BSL : 150 mg/24 h pendant un mois. 
Resultat ; 

Perte de poids : 6,5 kg. Baisse de k T. A sys- 
tolique aux environs de 15, Trfe nette amelioration 
subjective : makde active. 

Baisse du taux du ehoksterol : 2,30 g/litre. 

4. Affections diverses. 

— Observation n° 4 : M. EL. f 73 ana. 
Maladie de Parkinson evoluant depuis 7 ans. 

Tremhkment predominant a droite bypertonie. 
Traite par anti-parkinsoniens depuia le ddbut de 
k makdie. 
Traitement : 

Adjonction de 250 mg/24 b de BSL pendant un 
mois. 
Resultat : 

Hypertonie inchange"e. Amelioration discrete mais 
certaine du tremblement. 

Observation n° 5 : M ma T..., 22 ans. 

Grossesse de deux mois et demi. Vomiasements 
incoercibles depuis 15 jours avec denutrition et 
deshydratation. 

Traitement : 

Injection inrraveineuse quotidienne de 50 mg de 
BSL pendant dix jours. 
Resultat : 

Diminution rapide des vomisseroents permettant 
k reprise de I'alimentation, 

Observation n" 6 : M. G..., 47 ans. 

Epikpsk tardive esaentielk avec crises de grand 
mal depuis 14 ans. Traitement par 15 puis 20 eg 
de phenobarbital par 24 heures. Persistance de plu- 
sieurs crises par mois. E.E.G. perturbe mais sans 
alteration paraxystique, 

Traitement ; 

Adjonction de 100 mg/jour de BSL. 
Resultat: 

Disparition des crises. Normalisation de L'E.E.G. 
qui ne montre plus qu'une certaine instabiHt6 du 
rythme de base. L'adjonction de BSL a penrds 
d'eqnilibrer le traitement epikptique. 

I^s compositions pbarmaceutiquea, conforms 
a 1'invention, peuvent se presenter sous difFerentes 
formes, notamment : 

De dragees a delitage stomacal ou ent6rique et 
de comprimea dosfe a 50 mg de produit actif; 
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De granules et de poudre lyophilisee renfermant, 
environ, 50 mg de pToduit actif par dose; 

D'ampoules de solute buvable contenant 100 mg 
de produit actif par ampoule; 

D'ampoules de solute 1 injectable dosees a 100 mg 
de produit actif par ampoule. 

Bien entendu, I'lnvention n'est pas limitee aux 
divers modes de realisation ci-dessus decrits, qui 
ne Font et6 qu'a titre d'exerople. 

L'invention a pour objet, a titre de medicament 
nouveau, utile pour le traitement des affections oh. 
interviennent ies carences d'apport, d'absorption 
ou d'utilisation du co-enzyme pvridoxalique, sous 
forme d'une composition pharmaceutique remar- 
quable, notamment par lea points suivants conside- 
red isolement ou en combinaisons diverse* : 

1° EHe contient, corarac substance active, la 
base de ScMffi de la l-lysine et de Tester S'-phos- 
phorkrue du pyridoxal; 



2° Hie est presentee sous forme de dragees a 
delilage atomacal ou enterique dosees a 50 mg de 
substance active; 

■ 3° EHe est presentee sous forme de comprimea 
do$es a 50 mg de substance active; 

4 a Elle est presentee sous forme de granules ren- 
fermant 50 mg de substance active par dose; 

5° EHe eat presentee sous forme de poudre lyo- 
pbilisee renfermant de 50 a 100 mg de substance 
active par dose; 

6° EHe est presentee sous forme de solute 
buvable, chaque ampoule <5tani dos<5e a 100 mg de 
substance active; 

7° EHe est presentee sous forme de solute injec- 
table, chaque ampoule <5tant dosee k 100 mg de 
substance active. 

Albert Henri Rene BEAUFOUR 
Gerahjd Henri Louis BEAUFOUR 

Par prociufntira : 
Cabinet Kesslsr 



AVIS DOCUMENTAIRE SUR LA NOUVEAUT& 

Documents susceptibles de porter atteinte a la 
nouveaute du medicament : neant. 

Documents illustrant Petat de la technique en la 
matiere ; 

— Dement Japanese patents report (1965), 
volume 4f, n° 17, cite le brevet japonais n* 8.267/65. 
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